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Uus teadusdoktor Sander Pajusalu 
13. detsembril 2017 kaitses Sander 
Pajusalu arstiteaduse f i losoofia-
doktori väitekirja „Mendeliaarsete 
haiguste ülegenoomne diagnos-
tika: kromosomaalsest mikrokiibi 
ana lüüsist järgmise põlvkonna 
sekveneerimiseni“ (Genome-wide 
diagnostics of Mendelian disorders: 
f rom chromosomal microarrays 
to next-generat ion sequencing). 
Väitekir ja juhendasid professor 
Katrin Õunap Tartu Ülikooli klii-
nilise meditsiini instituudist ning 
dotsent Tiia Reimand Tartu Ülikooli 
bio- ja siirdemeditsiini instituudist 
ning kliinilise meditsiini instituu-
dist. Oponeeris professor Helena 
Kääriäinen Soome Tervise ja Heaolu 
Instituudist.
Haruldaste päri l ike haiguste 
diagnostika ja ravi keskne para-
digma on täpse molekulaarse haigus-
põhjuse (mutatsiooni) tuvastamine 
igal patsiendil. See on nii patsiendi 
rav i, perekonna nõustamise kui 
ka sünnieelse diagnostika aluseks. 
Kui traditsiooniliselt on geneeti-
liste haiguste diagnostika olnud 
võimal ik vaid üksikute geenide 
kaupa, siis tänapäevane tehnoloogia 
võimaldab uurida kõiki enam kui 
20 000 geeni korraga. Kuigi teaduses 
on kromosoomiuuringuteks kasuta-
tavad mikrokiibid ja kõigi geenide 
järjestamist võimaldavad järgmise 
põlvkonna sekveneerimisanalüüsid 
on juba ennast hästi tõestanud, on 
kliinilisse kasutusse rakendamisel 
vaja neid metoodikaid teaduslikult 
analüüsida, et leida igale patsiendile 
parim uuringustrateegia.
Doktoritöö eesmärk oli hinnata 
pikkade homosügootsete a lade 
kl i ini l ist tähendust, analüüsida 
suure geenipaneeli ehk mendelioomi 
sekveneerimise tulemusl ikkust 
kliinilises diagnostikas ning lisaks 
kirjeldada eraldi kahe patsiendi klii-
nilisi ja molekulaarseid uuringuid.
Pikkade homosügootsete alade 
kl i ini l ise tähenduse uurimiseks 
analüüsiti uuesti kromosoomikiipide 
andmeid 2110 patsiendil, kellele 
oli analüüs tehtud TÜ Kliinikumi 
tsütogeneetika laboris aastatel 
2011–2014. Geenipaneeli sekvenee-
rimise tulemuslikkust hinnati 501 
patsiendi diagnostiliste uuringute 
alusel. Kõigile neile patsientidele 
oli aastatel 2015–2016 tehtud TÜK 
molekulaardiagnostika laboris 4813 
geeni paneelsekveneerimine. Eraldi 
haigusjuhuna kirjeldatud intellekti-
puudega õe ja venna molekulaarse 
haiguspõhjuse leidmiseks ühendati 
kromosoomikiibi ja kogu eksoomi 
sekveneerimise andmed. Doktoritöö 
viimases osas kasutati kaasasün-
dinud müopaatiaga poisil diagnosti-
lise uuringuna trio-eksoomi sekve-
neerimist ning tuvastatud mutat-
siooni molekulaarset mehhanismi 
selgitati RNA sekveneerimisega.
Kromosoomide homosügoot-
sete alade uurimisel näidati, et 
kolmandik sellistest regioonidest 
on patsientidel korduvad ja seega 
tõenäoliselt haigust ei põhjusta. 
Samuti leit i , et üksikud homo-
sügootsed alad sisaldavad harva 
patsiendi haigusega seostatavat 
geeni, ent kui selline geen tuvas-
tatakse, on väga tõenäoline leida 
sealt ka geneetilise haiguse põhjus. 
Töö teises osas selgus, et 4813 geeni 
paneeli sekveneerimise tulemus-
likkus on sarnane kõikide geenide 
ehk eksoomi analüüsiga. Uurin-
gusse kaasatud 501 patsiendist leiti 
k indel geneetil ine haiguspõhjus 
132-l (26%). Ligi pooli muutusi ei 
olnud varem kirjeldatud. Doktoritöö 
viimases osas kirjeldati maailmas 
teist korda KPTN geeni mutatsioone 
intellektipuude põhjusena. Teine 
eraldi käsitletud haigusjuht, kus 
lihashaigust põdeva poisi haiguspõh-
jusena tuvastati uudne MYH7 geeni 
defekt, laiendas MYH7-seoseliste 
lihashaiguste teadaolevat kliinilist 
ja geneetilist spektrit.
Uuring näitas genoomiüleste 
ana lüüside kasu mitmete d iag-
nosti l iste stsenaariumite korral 
ja võimaldas h innata er inevate 
geneetiliste uuringute diagnostilist 
efektiivsust kliinilises praktikas. 
Uute sekveneerimis- ja kromosoo-
mikiipide analüüside juurutamine 
rutiinsete meditsiiniuuringutena 
on võimaldanud oluliselt paran-
dada mendeliaarsete haiguste diag-
nostikat Eestis. Uuringu tulemusi 
saab tulevikus kasutada erinevate 
haiguste kliiniliste käsitlusjuhiste 
arendamiseks.
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